
24   onkologi i sverige nr 1 – 20

American Pancreatic Association 

Det låter exklusivt att lägga ett vetenskapligt möte på 
Hawaii, men vulkanön Maui med cirka 150 000 in-
vånare erbjuder i övrigt inte mycket utöver vackra 

vyer, mild värme, badande, god mat och golfspel (och en 
vingård) – vilket sannolikt var en orsak till att en stor del av 
deltagarna faktiskt var på två och ett halvt-dagarsmötet 
större delen av tiden. Medelåldern på deltagarna var sanno-
lik sådan att vetenskapliga diskussioner var väl så intres-
santa som solande vid poolerna. 

Jämfört med exempelvis European Pancreatic Club är 
det amerikanska mötet mycket mer inriktat på basal veten-
skap; även de sessioner som kategoriseras som clinical är ofta 
att betraktas som basala, inklusive tämligen avancerad sta-
tistik (och powerpoints överlastade med kurvor, statistik 
och obegripliga bilder). Alla sammanfattningar (abstracts) 
från mötet (cirka 800) finns redovisade i Pancreas 2019; 48: 

1401–1563. Redovisningen ska ses endast som vissa nedslag 
bland allt det presenterade, och enbart rörande cancer, även 
om man redovisade nyheter om fysiologi, farmakologi, akut 
och kronisk pankreatit som var minst lika intressanta.

Som ”bifynd” kan påpekas att de unga amerikanska före-
dragshållarna nästan alltid är enormt mycket mera överty-
gande/självcentrerade än vad man är van vid avseende eu-
ropeiska och asiatiska föreläsare – amerikanarna är inlärda 
att det de talar om är bland det viktigaste som hänt inom den 
vetenskapliga världen och att deras resultat är värda mycket 
stor uppmärksamhet. Det var en rad amerikanska och euro-
piska ”stor-pankreatologer”, vilka dock hellre talar om det 
som varit än det som kan förväntas komma.

På den kliniska sidan kan också understrykas att allt fler 
resultat kommer från samarbeten mellan olika kliniker och 
olika länder, vilket är uppmuntrande. Nedan följer några 

Mötet var denna gång – som de tidiga gångerna man genomfört mötet på Hawaii – hållet 
tillsammans med Japan Pancreatic Society, vilket var en av grunderna till det stora antalet 
deltagare – fler än tusen betalande. 
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nedslag i kavalkaden av nya rön – ibland sedda i ljuset av de 
gamla.

EN FRAMGÅNGSHISTORIA

Det kan tyckas som om behandlingen av pankreascancer 
fortfarande är ett blekt kapitel, men APAs president Marga-
rete Tempero (director of Cancer Center, University of Ca-
lifornia, San Francisco) beskrev de påtagliga farmakologis-
ka framgångarna:

• 1994 gemcitabine
• 2002 S-1
• 2004 Erlotinib
• 2010 FOLFORINOX
• 2012 Nab-paclitaxel

Till detta skall också läggas de väsentliga framgångarna med 
adjuvantbehandling, främst på basen av ESPAC-studierna. 
ESPAC gav en medianöverlevnad på 28 månader medan 
FOLFORINOX kan förväntas ge en median överlevnad på 
mer än 40 månader.

Tempero gav siffrorna dubbel överlevnadsförlängning 
med gemcitabin + capcitabin, 3 gånger med gemcitabin + 
nab-paclitaxel och fem gånger förlängd överlevnad med 
FOLFIRINX. Det finns också tre substanser som är i slut-
stadiet för godkännande i USA: Pembrolizumab (riktat mot 
MSI tumörer), Larotrecinib (TRK fusion) och Entrectinib 
(TRK fusion). Utöver detta förväntas inom kort mediciner 
riktade mot BRACA1 och 2-positiva cancerceller och 
PLAB2-positiva.

Med avseende på neoadjuvant behandling kan man för-
vänta sig en Switching sequence, vilket innebär att i princip alla 
blir behandlade med neoadjuvant följt av operation om det 
finns några belägg för att cancern svarat på behandlingen. 
Detta kommer att öka möjligheten för R0-resektion och 
sannolikt att några överförs från R2 till R1. Det kan förvän-
tas att cirka 20 procent av patienterna med lokalt avancerad 
sjukdom kommer att kunna opereras med en R0-resektion 
efter neoadjuvant behandling. Man måste dock inse att någ-
ra kommer att behandlas utan att det vid laparotomi och 
biopsy kan påvisas någon tumör – den preneoadjuvanta be-
dömningen var fel.
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Föreläsaren ansåg att det idag finns flera alternativ till 
behandling av pankreascancer och man kan välja med av-
seende på:

• patientens övriga morbiditet
• behandlingens mål
• vilken grad av toxicitet patienten var beredd att acceptera
• predictive biomarkörer
• förväntade resultat av olika behandlingar

På den negativa sidan skall läggas att dödsfallen i USA idag 
är flera än dödsfallen i bröstcancer, vilket till största delen 
beror på att 80 procent av pankreaspatienterna presenterar 
sig i ett stadium då sjukdomen är avancerad. I detta skede 
är överlevnaden mediant bara 3 månader – det vill säga som 
vid icke resekabel esofaguscancer respektive gallblåsecan-
cer. Det har ofta hävdats att detta beror på att cancern är 
särskilt aggressiv, men detta måste betvivlas. Huvudorsaken 
är att cancern ger symtom så sent. Huruvida den ger metas-
taser och är tidigt invasiv – mer än andra gastrointestinala 
cancerformer – är alltså inte säkerställt. Däremot är det tyd-
ligt att pankreascancercellerna svarar sämre på cellgiftsbe-
handling, vilket har givit upphov till uttrycket chemoresis-
tent fristad (sanctuary). Ett ytterligare – inte sällan avgöran-
de – faktum är att patientens ämnesomsättning skadas i 
grunden vilket gör att patienterna ofta har förlorat mycket 
i vikt – en del är utmärglade. Denna marasm svarar dess-
utom inte på intravenös näringstillförsel, vilket beror på att 
detta är ett cytokinmedierat fenomen. Det finns däremot 
studier som visar att NSAID kan motverka cytokinstör-
ningen.

TARMFLORA VID PANKREASCANCER

Vikas Dudeja, kirurg från University of Miami, diskuterade 
immunterapi vid pankreascancer med utgångspunkt att me-
lanom och vissa lungcancrar idag faktiskt framgångsrikt 
kan behandlas på detta sätt – närmast revolutionerande. 
Bakgrunden är spännande; studier på möss har visat att 
”germ-free” möss med hypoplastiska organ, respektive 
möss som behandlas med tarmantibiotika kommer att få 
färre och mindre levermetastaser vid inducerad pankreas-
cancer. Man har antagit att detta berott på att levern stän-
digt får ett tillflöde av bakterier och bakterierester via por-
tablodet, och att detta på något sätt gör det lättare för blod-
burna metastaser att fästa i levern. Man visade nu att genom 
att slå ut tarmfloran med antibiotika minskade tillväxten av 
lever- och subcutana metastaser från pankreascancer. Flö-
descytometristudier visade att antibiotika ökade interferon-
gamma-producerande T-celler samtidigt som interleukin-
producerande T-celler minskade. Det finns också indikatio-
ner på att specifika bakteriestammar ökar tumörbördan. 
Den immunterapikunskap detta har lett till – framgångsrikt 
på försöksdjur – är en kombination av interferon-gamma 
och anti-cancer Th-celler1. 

FRAMTIDA BEHANDLING 

Hana Algül från München berättade om sin syn på vilka 
möjligheter som finns för utvecklingen av behandlingen av 

pankreascancer. Han såg precision medicine som den utveck-
lingslinjen, det vill säga att man inte bara individualiserar 
terapin patient för patient utan att den dessutom i än högre 
grad baseras på patofysiologin relaterat till den enskilda pa-
tienten. Initialt kommer detta kanske endast att kunna er-
bjudas ett fåtal patienter, men på sikt kan det stora flertalet 
få denna behandling.

I den patofysiologiskt baserade behandlingsstrategin in-
kluderade Algül också möjligheterna att beakta de mutatio-
ner man nu med relativt stor säkerhet kan påvisa. Cirka 10 
procent av patienterna har en ärftligt definierbar pankreas-
cancer. Visserligen finns det svårigheter att bestämma ex-
empelvis vilken vikt man skall lägga vid RAS-mutationer2, 
men å andra sidan finns det idag dramatiska exempel på hur 
man med olaparib (egentligen riktat mot ovarialcancer) kun-
nat hålla en BRCA2-positiv pankreascancer stången länge3.

Algül tog också upp frågan om screening för pankreas-
cancer där metaanalyser av 13 studier med 1 317 personer4 

hade givit ett utfall mellan 0 och 75 per 1 000 undersökta 
med ökad risk för pankreascancer. Man hade då använt 
EUS, MR och/eller CT. Sammanlagt hade man funnit 18 
fall bland 1 156 av personer med hög risk men ingen av 161 
personer utan ökad risk. I detta sammanhang bör man ock-
så diskutera de eventuella psykosociala – och kirurgiska – 
skador som kan bli fallet av screeningen.

Slutligen diskuterades artificiell intelligens för diagnostik 
av pankreascancer5, där man dock hittills endast använt 
bilddiagnostik och tumörmarkörer. I framtiden kan man 
dock förvänta sig att ytterligare parametrar kan tas in i dia-
gnostiken och att då mindre tumörer – med bättre prognos 
– kan diagnostiseras. Om detta då kan kombineras med 
miniinvasiv behandling kan framtiden ha kommit närmare!
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Det är då lockande att tro att behandling före radikalt 
syftande operation – neoadjuvantterapi – skulle vara 
möjlig och då kanske med extrabonusen att tvek-

samt resektabla tumörer kan opereras bort. Hittills har dock 
få kontrollerade studier av neoadjuvantterapi presenterats, 
vilket delvis beror på att patienterna är relativt få och stu-
dierna blir komplicerade att genomföra. På årets American 
Pancretic Associations möte – nummer 50 i ordningen – var 
neoadjuvantbehandling vid pankreascancer dock ett av hu-

vudämnena. Här redovisas en bråkdel av det sagda från ta-
larstolen.

USA

Radioterapi

Från Massachusetts General Hospital (MGM) redovisades 
resultaten av ”downstaging” av 216 pankreascancrar som 
opererats 2007–2017 efter radioterapi. Det är känt att sådan 
neoadjuvantterapi ger ett minskat antal positiva lymfkörtlar 

••
• 

te
m

a 
pa

nk
re

as
ca

nc
er

APA 2019: STORT FOKUS PÅ 
NEOADJUVANT BEHANDLING
Det är idag väl visat att adjuvant behandling efter resektion av pankreascancer nästan 
fördubblar överlevnadstiden och dessutom ökar möjligheten till definitiv bot. 
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och fler R0-resektioner. Man hade nu jämfört med ett lika 
stort material från Heidelberg. Stadieindelning gjordes en-
ligt AJCC men före operation och upprepade då tidigare 
resultat. Man kunde då visa att AJCC-stadiesystemet – i 
princip lika med TNM – inte längre är optimalt efter neo-
adjuvant-behandling om prognosen ska ställas. Detta skul-
le kunna innebära att neoadjuvant är effektivt avseende his-
tologiska data, men att man trots det inte påverkat slutre-
sultatet lika mycket som man önskat. Det kan också önskas 
att man kunde jämföra preneoadjuvant, postneoadjuvant/
peropertivt och postoperativ staging med slutresultatet (ex-
empelvis 2- eller 5-årsöverlevnad) för att utröna när prog-
nostiserande är mest värdefullt – inte minst för att bestäm-
ma vilka patienter som bör erbjudas adjuvantterapi. Dess-
utom måste man nog ta med de neoadjuvantbehandlade 
som inte blev laparotomerade för att kunna dra kloka syn-
punkter, eller i vart fall redovisa denna grupp separat1.

Skillnader i behandling

Man studerade 510 patienter, 147 som fått chemoneoadju-
vantterapi och 363 som fått adjuvantbehandling med an-

tingen chemo- eller chemoradioterapi på tre amerikanska 
hög-volymcentra. Nittio procent av patienterna fick FOL-
FIRINOX eller gemcitabin plus nab-paclitaxel. När man 
klassificerat sjukdomsgraden (”stadier”) var medianöver-
levnaden för chemoterapigruppen 54, 39 och 21 månader 
mot 38, 25 och 18 månader för chemoradioterapigruppen. 
Ytterligare resultat förväntas komma från denna studie2.

JAPAN

S-1

Från Hokkaido Pancreatic Cancer Study Group redovisades 
en stadium II-studie av neoadjuvantterapi med 51 (av 80 
möjliga) patienter med pankreascancer med S-1; en mycket 
studerad medicin – egentligen en blandning av flera extrakt 
– i Japan. Efter neodajuvant och adjuvantbehandling åter-
stod 43 patienter. Tvåårsöverlevnad (disease free) var 41 pro-
cent och fyraårsöverlevnaden (overall survival ) var 51 procent. 
Detta är naturligtvis mycket lovande resultat, men det finns 
en betydande misstanke att grundmaterialet är selekterat så 
att det är svårt att dra generella slutsatser, men resultaten är 
ändå väl så bra som de bästa i övriga världen3.
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Gemcitabin + S-1

I en retrospektiv serie av patienter med resektabla eller bor-
derline pankreascancrar opererade 2006–2018 gavs två 
cykler gemcitabin och S-1 från och med 2014. Sammanlagt 
fick 73 patienter neoadjuvantbehandling (32 med ”resekta-
bel” och 41 med ”borderline” tumörer) medan 145 opere-
rades utan förbehandling. Neoadjuvantbehanling gav en 
genomsnittlig 17 procents minskning av tumörvolymen och 
36 procents minskning av CA 19–9. Resultaten var lika i 
båda grupperna. Förbehandlingen gav signifikant ökad R0-
resektioner, bättre livskvalitet under efterföljande adjuvant-
behandling och i borderline-gruppen var överlevnaden för-
längd tillsammans med adjuvantbehandlingen. Trots gynn-
samma data ansåg författarna att det behövdes starkare 
neoajuvants.4

Gemcitabin + S1 + leucovorin

I ett första steg undersöktes resultaten av kombinationen på 
49 patienter med avancerad pankreascancer (19 lokalt avan-
cerade och 30 metastaserande). Den mediana överlevnaden 
(overall survival ) var 21 månader och överlevnad utan ytter-
ligare symtom ( progession free survival ) var 11 månader. Grad 
3 och 4 toxicitet uppträdde hos 22 procent avseende neu-
tropeni och 14 procent stomatit.5

På basen av ovanstående gavs 23 patienter med border-
line pankreascancer neoadjuvantbehandling med kombina-
tionen. Resultaten bakades ihop med 14 neoadjuvantbe-
handlingar med gemictabin + nab.pavlitaxel. Resektion ut-
fördes slutligen i 23 patienter varvid R0-resktion uppnåddes 
i alla utom 3. Fjorton av de rececerade patienterna fick dess-
utom adjuvantbehandling med gemcitabin eller S-1. Efter 
15 månader hade 61 procent av patienterna fått recidiv; den 
recidivfria överlevanden var 9 månader6.

Radiotherapy + S-1

Mellan 2008 och 2018 gavs 50,4 Gy plus S-1 till 28 patienter 
av 118 möjliga som receserades för pankreascancer. Det 
skedde ingen randomisering, men i efterhand tycks staging-
en med exempelvis borderline-fall vara lika i båda grup-
perna. I neoadjuvantgruppen var 3-årsöverlevnaden 77 pro-
cent mot 54 procent för övriga, vilket var en signifikant 
skillnad7.

Gemcitabine + Nab-paclitaxel

Av 69 patienter med borderline pankreascancer 2010–2017 
fick 31, inte randomiserat, gemcitabin och Nab-paclitaxel 
preoperativt, medan de övriga 26 opererades utan förbe-
handling. Grupperna var i stort jämförbara. Av de 31 rese-
cerades 27 slutligen och i alla fall som R0, mot 77 procent i 
den inte förbehandlade gruppen. Den mediana överlevna-
den var 838 gentemot 373 dagar och symtomfri överlevnad 
633 mot 170 dagar8.

KOREA

Gemcitabin + radioterapi

I en av de första randomiserade studierna av neoadjuvant-
terapi vid borderline resectable pancreatic cancer (BRPC), rando-
miserades 110 patienter till antingen kirurgi utan förbe-

handling eller gemcitabin plus 54 Gy extern strålning följt 
av kirurgi. Vid den första utvärderingen av tvåårsresultat 
23 respektive 27 patienter randomiserade. Gruppen som 
fått neoadjuvantbehandling hade en medianöverlenad på 
21 månader mot 12 månader i gruppen som enbart fått ki-
rurgi. Tvåårsöverlevnaden var 41 procent gentemot 26 pro-
cent och R0-resektionsfrekvensen 52 visavi 26 procent. Vid 
denna interimsamanlys avslutades den fortsatta rekryteringen 
till studien9.

Gemcitabin gentemot FOLFIRINOX

110 patienter fick neoadjuvant terapi vid borderline 
pankreas cancer 2010–2018. Trettiofem patienter fick 35 
gemcitabin och 65 FOLFIRINOX, inte randomiserat. Två-
årsöverlevnaden var 70 procent med en medianöverlevnad 
på 35 månader. FOLFIRINOX-behandling gav 81 procents 
tvåårsöverlevnad mot 56 procent för gemcitabin, trots att 
frekvensen R0 var lika i grupperna. Gemcitabin och mik-
roskopisk venös invasion var negativa prognostiska faktorer 
för tvåårsöverlevnad10.

KINA

Roboticerad CT-avläsning efter neoadjuvantbehandling

Sextioen patienter med pankreascancer genomgick CT före 
och efter neoadjuvantterapi. Man kunde där med avance-
rade avläsningsprogram med CT få goda korrelationer till 
histopatologiskt respons respektive storleksminskning och 
prognos efter operation11.

SAMMANFATTNING

Teoretiskt är neoadjuvantbehandling vid pankreascancer, 
särskilt vid lokalt tveksamt resekabla fall, mycket tilltalande. 
Hittills finns bara en randomiserad studie redovisad9 och 
då endast som delredovisning. Den visar en fördubbling av 
överlevnaden jämfört med gruppen utan neoadjuvant te-
rapi. Detta är överlevnadstid i samma storleksordning som 
vid adjuvantterapi i stora och upprepade studier – men ad-
juvantbehandlingen har fördelen av att vara etablerad. Dess-
utom kan det diskuteras vilket cytostatika och om radiote-
rapi skall användas och om neoadjuvant terapi skall följas 
av adjuvantbehandling.

Fortfarande finns således inte underlag för att rekom-
mendera neoadjuvant terapi vid sannolikt resektabel exo-
krin pankreascancer utanför kontrollerade studier, men det 
finns tillräckligt mycket data för en försiktig optimism och 
nästan en skyldighet att ställa upp med de patienter som 
finns för att ingå i studier.
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I ett oselekterat material på Irland av patienter som ge-
nomgick CT med tunna snitt av buken utan att ha anam-
nes på eller symtom talande för pankreassjukdom visades 

vid eftergranskning 73 av 2 832 konsekutiva patienter – det 
vill säga 2,6 procent – ha cystiska pankreastumörer01. Med 

en likartad metod undersöktes 2 803 holländska patienter 
(utan symtom på pankreassjukdom) med MR02 varvid man 
fann cystiska pankreastumörer hos 66 (2,4 procent). Sam-
mantaget finns det alltså data som talar för att en av 40 
asymptomatiska vuxna har mucinösa pankreascystor – of-

Forskning kring IPMN har 
lett till mycket ny kunskap
Cystor i pankreas var vid tiden före CT och ultraljud liktydigt med pseudocystor, det vill 
säga cystor i samband med akut eller kronisk pankreatit. Ju mer CT, ultraljud och MR 
utvecklats desto fler cystiska förändringar har påvisats och desto mer har de under senare 
år utfyllt de multidisciplinära tumörkonferenserna för pankreas – ibland i så hög grad att 
tid inte finns i tillräcklig grad för diskussion av de ”verkliga” pankreascancrarna. Å andra 
sidan har forskningen kring de ”nytillkomna” mucinösa cystorna, huvudsakligen intradukta-
la papillära mucinösa neoplasier (IPMN) lett till mycket ny kunskap om exempelvis tumör-
genes och tumörprogession.
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tare och fler ju äldre personer man undersöker – varav hu-
vudparten är IPMN. Även om endast en liten andel av dessa 
personer har eller kommer att få cancer utgående från en 
IPMN är det viktigt att alla som behandlar pankreascancer 
känner till tumörformen.

Trots att IPMN är så helt dominerande i pankreatologens 
vardag idag är den första vetenskapliga rapporten – vid 
bortseende från fallbeskrivningar – daterad så sent som 
199203. Det var japaner från Sendai som skrev om 12 fall av 
tumörer som utgick från pankreas huvudgång eller större 
sidogångar resulterande i dilaterade gångar fulla med slem 
och epitel som kunde gå över i cancer i ett dysplasi-cancer-
mönster.

Samma grupp beskrev två år senare04 med immunohis-
tokemisk teknik den gradvisa övergången från normalt epi-
tel via mild dysplasi till grav dysplasi talande för att de mu-
cinösa cystorna kunde vara förstadier till cancer.

Det är naturligtvis inte sannolikt att IPMN är en helt ny 
sjukdom, utan snarare representerar en diagnos man tidi-
gare inte kunnat särskilja från andra pankreassjukdomar. På 
Mayokliniken återundersöktes därför alla pankreascancer-
preparat från 1960–1980. Man fann då 21 IPMN bland cir-
ka 4 000 histologiska pankreasundersökningar: 4 adenom, 
4 borderline-tumörer och 21 IPMN-cancrar05.

DEFINITION OCH KLINIK VID IPMN

År 2004 redovisades den första större kliniska IPMN-stu-
dien06 – inte oväntat från Japan. Samlingsmaterialet bestod 
av 1 379 patienter. Man fann att hög ålder, pankreassymtom, 
riklig slemsekretion, stor storlek på cystorna, lokalt förtjock-
ade cystväggar, kraftig dilatation av pankreasgångar och cys-
tor utgående från pankreas huvudgång gav indikation om 
malignitet. Femårsöverlevnaden var 100 procent vid ade-
nom och minimala cancrar men bara 38 procent vid inva-
siva cancrar.

Samma år publicerades resultaten av en konsensuskon-
ferens7 med deltagande av alla de mest namnkunniga aktö-
rerna om IPMN från USA, Europa och Japan. Där poäng-
terades att IPMN kan vara ett viktigt förstadium till pan-
kreascancer, och presenterades den första internationellt 
accepterade klassifikationen, fastslogs kriterier för diagno-
sen och rätades ut en rad tvetydigheter.

PROGNOS OCH PATOGENES

Nästa dokumenterade steg framåt kom 2011 då man relate-
rade den histopatologiska bilden till prognosen08. Man klas-
sificerade 101 IPMN till intestinal typ, 139 till gastrisk, 24 
till onkocytisk och 19 till pancreatobiliär typ. Typerna med 
bäst prognos var den gastriska (95 procents överlevnad vid 
5 år efter resektion), intestinal typ (89 procent femårsöver-
levnad) och oncocytisk (84 procent) medan den intestinala 
typen hade signifikant kortare postoperativ överlevnad (52 
procent). Stadium hade fortfarande högst prognostiskt vär-
de, men därnäst kom morfologisk typ.

Samma år sekvenserades hela IPMN-exom09 och visades 
att mutationer för GNAS var typiskt för IPMN: 41 procent 
av IPMN-tumörerna hade mutationen mot 0 procent hos 
”vanlig” pankreascancer. De G-proteiner som kodades av 

de muterade proteinerna påverkade de fosforylerade sub-
straten till protenkinaser ledande till förändring av cAMP. 
Senare kunde man finna att GNAS-mutationer komplet-
terades med tre andra, vilka var och en kunde relateras till 
tumörtyp och prognos.

Kunskapen om GNAS-mutationerna har lett till en djur-
modell där kombinationen av muterat GNAS och muterat 
KRAS givit IPMN-lika tumörer10. Det finns därför anled-
ning att tro att även KRAS-mutationer är viktiga för 
IPMN-carcinogenesen.

Det är idag väl accepterat att IPMN har grunden i en 
systemsjukdom som åtminstone engagerar hela pankreas 
huvudgång. Det innebär att om en IPM-cancer receseras 
genom en pankreatoduodenektomi måste man i princip 
vara beredd att följa upp patienten för all framtid eftersom 
det finns en signifikant risk för recidiv i den kvarvarande 
pankreasresten. Det kräver också kvalificerade kirurger ef-
tersom reoperationer är än mer riskfyllda än primäropera-
tionen, vilket innebär att indikationen måste vara stark för 
kirurgi11.

ÖVERSIKT VID SENASTE APA-MÖTET

Carlos Fernández-Del Castillo, den idag ledande pankre-
askirurgen vid Massachussets General Hospital, redovisade 
att under de senaste åren har publicerats cirka 200 veten-
skapliga artiklar om IPMN per år. Han beskrev att idag är 
var tionde pankreasoperation vid hans sjukhus riktad mot 
en IPMN. Av de senaste 629 resektionerna utfördes 60 pro-
cent enligt Whipple, vilket lett till fistlar i 21 procent av fal-
len och med en postoperativ mortalitet på 1,9 procent. Det-
ta får betecknas som en hög siffra med tanke på att endast 
56 procent av de opererade hade invasiv cancer. Han pe-
kade på de frågeställningar som var mest angelägna att få 
besvarade:

• Hur är naturalhistorien vid branch duct IPMN?
• Vilken andel av ”vanlig”  pankreascancer uppstår från 

början i en IPMN?
• Hur vanligt är det att patienter med IPMN samtidigt 

har pankreascancer?
• Vilka genetiska förändringar är avgörande för cancer-

utvecklingen i IPMN?
• Måste man följa alla patienter med påvisade IPMN?
• Måste alla IPMN med hög risk för cancer opereras?

Trots att IPMN är så 
helt dominerande i 

pankreatologens vardag idag 
är den första vetenskapliga 
rapporten – vid bortseende 
från fallbeskrivningar – 
daterad så sent som 1992.
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• Vilken roll spelar ålder och cyststorlek för uppfölj-
ningsbesluten?

En av de mest intressanta nyheterna Fernández-Del Cas-
tillo presenterade var att av IPMN <15 mm så minskade 
malignitetsrisken för vart ytterligare år – även om naturligt-
vis den kumulativa risken ökade. Sammantaget var den 
dock bara 0,2 procent efter 5 år, vilket innebär att man mås-
te värdera kostnaderna för regelbunden uppföljning för 
dessa små IPMN.

LÅNGTIDSUPPFÖLJNING

I ett material om 223 IPMN diagnostiserade 2004–2014 
med initial storlek 13 + 6 mm (ingen större än 30 mm) med 
en median uppföljningstid på 104 månader (knappt 9 år) 
var den kumulerade risken för malignifiering 0,9 procent. 
Ingen av de cystiska förändringarna ökade mätbart (på CT) 
det första året. I de fall cystan var 20 mm eller mindre vid 
diagnosställandet tillkom inga indikationer för operation. 

Det finns idag således mycket data talande för att man 
kan vara återhållsam med uppföljning av små IPMN utan 
malignitetstecken vid diagnostillfället, i synnerhet de första 
åren. Rent matematiskt måste man göra minst 2 500 CT-
undersökningar för att hitta en IPMN med övergång i can-
cer, vilket motsvarar en kostnad på mellan 10 och 15 miljo-
ner kronor i röntgenkostnader. Huruvida detta är dyrt eller 
inte kan diskuteras.

ÅTERFALL EFTER OPERATION AV IPMN

Från Japan (Hirono S, Wakayama) redovisades en multicen-
terstudie (11 kliniker) som opererat 1 074 patienter för IPMN 
1996–2014 varav 155 (14 procent) hade fått återfall, antingen 
i den kvarvarande körteln eller extrapankreatiskt. Det rörde 
sig i grundmaterialet om branch-type i 47 procent av fallen 
och mixed type i 36 procent. De viktigaste riskfaktorerna för 
återfall var lokalisation av IPMN i svans eller kropp av pan-
kreas, pankreasgång > 10 mm samt om PAD av den resece-
rade delen visat invasiv cancer eller höggradig dysplasia. En 
tredjedel (34 procent) av de 70 med höggradig dysplasia fick 
sitt återfall i cancer minst 5 år efter primäroperationen. In-
tressant var att av de fall där man påvisade ett återfall i cancer 
opererades endast hälften, men medianöverlevnaden för den 
obehandlade gruppen var trots det flera år.
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På film och TV är livets slut oftast dramatiskt och 
spektakulärt, och för många människor förefaller 
detta vara en verklighet: snabba dödsfall på akutmot-

tagningar respektive efter en skottväxling eller ”vackra” där 
de sorgsna anhöriga står kring sängen och den döende säger 
några tänkvärda ord innan han eller hon vänder sig om och 
tar sitt sista andetag.

Om det vore som ovanstående kanske många lättare 
skulle förlika sig med att det egna livet kommer att ta slut 
en gång, men eftersom det inte är så för exempelvis flertalet 
cancerpatienter kan det vara viktigt att visa fram en mot-
bild. Den behöver inte vara mer skrämmande men den ger 
ett annat perspektiv och den ger en annan möjlighet för den 

obotligt sjuke att förbereda sig. Låt oss kalla denna bild för 
det ”krympande livet” och se det ur den döendes synvinkel 
och med utgångspunkt från en cancersjukdom.

För en stor del av dem som drabbas av en cancersjukdom 
kommer beskedet efter någon tid av dåligt mående som 
föranlett läkarbesök och utredningar. De flesta har då haft 
en misstanke om att det kan ha varit något allvarligt fel och 
oroat sig för det. Trots det har livet gått vidare och den 
sjuke intalar sig på något sätt att detta tillstånd är en paren-
tes i livet – det vill säga något med en början och något med 
ett slut. Ofta finns det visserligen en betydande rädsla för 
att det kan ”vara något farligt” men en ännu större för-
hoppning om att ”det kommer att ordna sig.”

När cancerbeskedet slutligen kommer reagerar de drab-
bade olika; intellektuellt betraktande, förnekande, ifrågasät-
tande, passivt, hyperaktivt, undergivet, uppgivet, eller på 
annat sätt – men alla kommer vidare efter beskedet efter-
som livet är så beskaffat. Och … livet fortsätter i huvudsak 
så som det brukat förlöpa på något märkligt sätt. De flesta 
kommer faktiskt att leva som om sjukdomen vore som en 
parentes i livet, och att sjukdom och behandling bara är 
något tillfälligt.

Därför kommer nästa ”hårda” informationstillfälle att 
snarast bli ännu hårdare: ”Vi har uttömt behandlingsmöj-
ligheterna vid denna form av cancer. Det finns inte mer 
botande terapier, men vi ska se till att hålla symtomen bor-
ta …” Detta är ett värre besked än det första, för nu ser de 
cancersjuke så tydligt att livet bara har en kort sträcka kvar 
(även om också den tidens längd oftast överskattas). Beske-
det har vanligen den sjuke anat redan innan det slutligen 
kom, men från att ha kunnat karaktäriseras som ett om blir 
det nu i stället frågan om ett när.

I denna fas skalas mycket av omgivningen bort. En del 
personer går aldrig mer till arbetet, hobbyn eller förenings-
livet, några – färre – går dit för att säga adjö. Istället kom-
mer livet att fokuseras på maken eller makan, syskonen, 
barnen och de närmsta vännerna. De ytliga vännerna – och 
nästan all annan ytlighet – blir ointressant, medan de små 
vardagligheterna i hemmet, kanske trädgården, sommar-
stugan eller liknande, ägnas den tid och kraft som finns. 

LIVETS KRYMPANDE   
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Inte sällan upptäcker den cancerdrabbade små nära detaljer 
som kan ge glädje eller missnöje på ett sätt som tidigare va-
rit ganska olikt personen ifråga.

I tiden som kommer därefter kommer de kroppsliga för-
hållandena att spela allt större roll. Även ”karlakarlar” och 
”bestämda matronor” kommer att bekymra sig över vikt-
nedgång, hosta, sömnsvårigheter, förstoppning och utseen-
deförändringar på ett sätt som vederbörande aldrig velat 
tala med andra om tidigare. Små symtomförändringar no-
teras och meddelas, och symtomlindrande mediciner blir 
viktiga – vare sig symtomen egentligen är svåra eller inte. 
Aptit, vikt och magtarmkanalens funktion visas mer in-
tresse än någonsin förr. Vid denna tidpunkt försvinner of-
tast intresset för de människor som inte kommer till de sju-
ke; det finns föga intresse från patienten att själv söka upp 
någon. Kvar blir de allra närmaste, inkluderande de barn 
och barnbarn som kommer på besök.

I detta skede ser man också en annan aspekt av det krym-
pande livet. Det borde ju finnas mycket tid för att läsa, se på 
TV och höra på radio – men intresset blir allt mindre. Först 
försvinner favoritlitteraturen, vare sig det rör sig om deck-
are, klassiska verk eller facklitteratur. Dagstidningen – i den 
mån den funnits i livet tidigare – blir oftast det sista som 
läses mer regelbundet. Nyheterna, även de i radio och TV, 
förlorar allt mer sin aktualitet, och inte ens favoritlagets re-
sultat för den idrottsintresserade väcker så småningom någ-
ra påtagliga känslor. Intresset för vad som händer andra 
försvinner.

Gradvis förloras initiativförmågan, och promenader runt 
bostaden och ut i trädgården är något som görs bara när 
vederbörande blir tillsagd. Visserligen kan du sjuke någon 
gång säga ”Det var skönt att komma ut” men i de flesta fall 
förefaller det kvitta. Utomstående kanske tänker sig att den 
cancersjuke ägnar mycket tid åt att tänka på sin förestående 
bortgång och kanske känner sig rädd för detta, men så tycks 
inte vara fallet. Det finns nästan ett ointresse för det också. 
För de som står närmast märks också ett påtagligt ointresse 
för dem – även den vanligen så närstående maken eller ma-
kan, barn och barnbarn ägnas bara uppmärksamhet och 
intresse under korta stunder. Den sjuke kanske lyssnar på 

dem när de säger något eller berättar något längre, men 
motfrågorna blir allt färre.

Det som tar längre tid är livets basala delar som att klä 
på sig, tvätta sig, äta, dricka och att röra sig även korta 
sträckor. Ätandet blir ointressant eftersom den sjuke har 
slutat vara hungrig, och aldrig så läckra och tidigare älskade 
maträtter kan inte längre uppamma någon glädje. Trots 
vikt- och kraftförlust blir ätandet nästan en plåga för patien-
terna när de anhöriga vill truga dem att äta. Intresset för 
alkohol är sedan länge försvunnet, och inte ens extra goda 
viner och favoritwhiskyn lättar upp livet. Avföring och vat-
tenkastning tillmäts däremot intresse – kanske för att de är 
besvärligare nu än tidigare. De palliativa medicinerna efter-
frågas som en del av den normala vardagen, men endast de 
som har svåra smärtor är riktigt nöjd med vad de får. Mest 
påtagligt är emellertid tröttheten och oviljan att företa sig 
någonting. Det slutar ofta med allt mer sängliggande med 
öppna eller slutna ögon. Frågar man vad den sjuke tänker 
på får man sällan något svar – kanske därför att det inte 
tänks ”aktivt” utan att tankarna får gå sin egen gång. Både 
kropp och själ är mer apatiska än oroliga och ledsna.

De anhöriga tillfrågas alltmer sällan hur de mår, och de-
ras närvaro tycks efterfrågas mycket för att de behövs runt 
patienten rent fysiskt. Många har ju i detta skede hemsjuk-
vårdare och det kan tyckas märkligt hur viktiga dessa blir 
för den sjuke – ibland efterfrågas de (vid förnamn) nästan 
mer än de anhöriga. Detta kan möjligen bero på att de an-
höriga vill sin sjuke så väl och så mycket medan hemsjuk-
vården mest gör det som måste göras men inte har tid med 
mera – den sjuke vill ha det lugnt och vara utan krav.

I tidningens dödsrunor står det ibland att den sjuke ”stil-
la somnade in”, vilket kan vara en bra beskrivning. Ännu 
riktigare är det vanligen att förklara att patienten gradvis 
försvann från livet – världen blev mindre och mindre, till 
slut blev den betydelselös och det som varit en människa 
upphörde att vara. Oftast lugnt och utan åthävor – medan 
vi andra blev kvar …

ÅKE ANDRÉN-SANDBERG
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